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D ix medicaments ont une indication dans le 
traitement de la sclerose en plaques (SEP) 
evoluant par poussees. Depuis 2007, quatre 
nouveaux traitements de fond ont ete mis sur 
le marche et plusieurs nouvelles molecules devraient 
prochainement etre commercialisees. Les immunomo- 
dulateurs classiques par voie injectable evoluent et 
proposent de nouvelles galeniques : interferon beta-la 
pegyle, acetate de glatiramere par injection tous les 
2 jours. Les donnees a long terme des premiers medi- 
caments (interferon et acetate de glatiramere) ont 
montre qu’ils modifiaient 1’evolution naturelle de la 
SEP : ils retardent l’apparition de la phase secondai- 
rement progressive et allongent le delai jusqu’au han- 
dicap irreversible confirmant ainsi l’hypothese qu’une 
action sur la phase d’inflammation focale est benefique 
sur le long terme. 

Parmi les nouveaux traitements, trois sont des 
formes orales dont deux ont une indication en premiere 
ligne au meme titre que les immunomodulateurs injec- 
tables. Ces nouvelles molecules comprennent aussi deux 
traitements dont l’efficacite est superieure aux interfe- 
rons. Ils ont demontre un effet benefique sur 1’ evolution 
des patients en echec d’un traitement de premiere in- 
tention et sur les maladies d'emblee agressives. Ce gain 
d’efficacite s’accompagne d’effets secondaires parfois 
graves qui constituent un risque qu’il faut integrer aux 
decisions therapeutiques. 

Traitements de premiere ligne par voie 
orale 

Le teriflunomide et le dimethyl fumarate sont indiques 
« dans le traitement des patients adultes atteints de forme 
remittente de sclerose en plaques ». 

Teriflunomide (Aubagio) 

Le teriflunomide est le metabolite actif du leflunomide, 
molecule commercialisee depuis 1999 dans la polyar- 
thrite rhumato'ide (Arava). II inhibe la synthese de novo 
de la pyrimidine en bloquant une enzyme, la dihydro- 
orotate dehydrogenase, ce qui restreint la proliferation 
des lymphocytes T et B actives et des cellules a fort taux 
de replication. II est indique a la posologie de 14 mg par 


jour en une prise orale. Son efficacite a ete demontree 
dans deux etudes multicentriques en double aveugle 
contre placebo (TEMSO et TOWER) sur une periode de 
2 ans et 1 an respec tivement 1 ■ 2 (tableaux 1 a 3). Le teriflu- 
nomide a la posologie de 14 mg/j entraine une reduction 
significative du taux annualise de poussees, du risque 
de progression du handicap confirme a 12 semaines et 
de l’activite en imagerie par resonance magnetique 
(IRM). Son efficacite est equivalente a l’interferon 
beta-la injecte en sous-cutane (INF-(?) dans l’etude 
TENERE. 3 II permet aussi une reduction de 43 % du 
risque de conversion en sclerose en plaques clinique- 
ment definie, c’est-a-dire la survenue d’une deuxieme 
poussee, lorsqu’il est prescrit au moment du premier 
evenement demyelinisant (etude TOPIC). 4 

Les effets indesirables les plus frequents sont une 
diarrhee (11-18 %), des nausees (10-13,7 %)etlapertede 
cheveux (13,9 %), mais il peut etre aussi a l’origine d’une 
hypertension arterielle, d’une neuropathie periphe- 
rique (1,4 %) et d’une eruption cutanee. Sur le plan bio- 
logique, la fonction hepatique doit etre controlee (tous 
les 15 jours pendant 6 mois puis toutes les 8 semaines). 
L’augmentation des transaminases (14 %), une neutro- 
penie, une lymphopenie (diminution en moyenne de 
15 % de la valeur initiale) sont les anomalies les plus 
frequentes. L’effet teratogene du teriflunomide identifie 
chez l’animal impose une contraception efficace. Du 
fait du cycle entero-hepatique du medicament, une 
grossesse ne peut etre envisagee qu’apres une procedure 
d’elimination acceleree du medicament (prise de 
cholestyramine pendant 11 jours). Un dosage sanguin 
du teriflunomide permet ensuite de s’assurer de son 
elimination. 

Dimethyl fumarate (Tecfidera) 

Les modes d’action du dimethyl fumarate sont multiples 
et partiellement connus. II active le facteur de trans- 
cription NrF2, qui controle l’expression de genes inter- 
venant dans l’immunite et codant des enzymes de de- 
toxification impliquees dans la lutte contre le stress 
oxydatif. II permettrait une diminution de la secretion 
des cytokines et de l’expression des molecules d’adhe- 
sion des cellules effectrices du systeme immunitaire. 
L’association de dimethyl fumarate (120 mg) et »> 
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CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS ET DONNEES D’EFFI CACHE DES ESSAIS CLINIQUES VERSUS PLACEBO 



Nombre 

Age 

Duree 

EDSS 

Avant inclusion 

TAP 


°/o de PHC 



de patients 


devolution 


DMT (%) 

TAP 

Placebo 

DMT 

Placebo 

DMT 

TERIFLUNOMIDE 

TEMSO * 

1088 

38 

8,7 

2,7 

25 

1,4 

0,54 

0,37 

27 

20 

TOWER *, ** 

1169 

38 

8 

2,7 

32 

1,4 

0,5 

0,32 

20 

16 

DIMETHYL FUMARATE 

DEFINE 

1234 

38 

5,4 

2,4 

40 

1,3 

0,36 

0,17 

27 

16 

CONFIRM 

1417 

37,3 

4,7 

2,6 

29 

1,4 

0,4 

0,22 

17 

13 

FINGOLIMOD 

FREEDOMS 1 

1272 

36,7 

8,1 

2,4 

38 

1,4 

0,4 

0,18 

24 

18 

FREEDOMS II 

1083 

40,1 

10,5 

2,4 

75 

1,4 

0,4 

0,21 

29 

28 

NATALIZUMAB 

AFFIRM 

942 

36 

5 

2,3 

- 

1,5 

0,73 

0,23 

29 

17 


Tableau 1. DMT : disease-modifying therapies ou traitement de la sclerose en plaques ; EDSS : expanded disability status scale ; 

PHC : progression du handicap confirmee a 12 semaines ; TAP : faux annualise de poussee ; . - : donnee non disponible. 

* Le diagnostic de poussee n’etait pas defini. II etait porte par le neurologue evaluates, comme en vraie vie. Dans les autres essais, les poussees devaient 
s'associer a une augmentation du score sur I'echelle d’incapacite physique EDSS pour etre retenues par un comite independant. 

** La duree de I'etude etait limitee a 48 semaines. 


CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS ET DONNEES D’EFFI CACHES DES ESSAIS CLINIQUES VERSUS IFN 



Nombre 

Age 

Duree 

EDSS 

Avant inclusion 

TAP 

% de PHC 


de patients 


d’evolution 


DMT (%) 

TAP 

IFN 

DMT 

IFN 

DMT 

Teriflunomide (TENERE* **) 

324 

35,9 

7,1 

2,1 

20 

1,3 

0,22 

0,26 

- 

- 

Fingolimod (TRANSFORMS*) 

1280 

35,8 

7,3 

2,2 

56 

1,5 

0,33 

0,16 

7,9 

6,6 ns 

Natalizumab (SENTINEL **) 

1171 

38,9 

7 

2,4 

100 

1,5 

0,75 

0,34 

29 

23 

Alemtuzumab (CARE-MS 1* ~) 

563 

33 

2 

2 

- 

1,8 

0,39 

0,18 

10,6 

6,5 ns 

(CARE-MS II*' ~) 

798 

35,1 

4,5 

2,7 

100 

1,6 

0,52 

0,26 

13,6 

8,6 

Ocrelizumab (OPERA 1) 

821 

37 

6,5 

2,8 

27 

1,3 

0,29 

0,15 

10,6 

6,5 


Tableau 2. DMT : disease-modifying therapies ou traitement de la sclerose en plaques ; EDSS : expanded disability status scale ; IFN : interferon beta ; 
ns : non significatif ; PHC : progression du handicap confirmee a 12 semaines ; TAP : taux annualise de poussee ; - : donnee non disponible. 

* Etudes en ouvert. 

** Le critere de jugement principal etait composite associant la survenu de poussee et I’arret du traitement. Le TAP etait un critere secondaire. 

La duree de I’etude etait limitee a 48 semaines. 

* La duree de I'etude etait de 1 an. 

** Le groupe traite par natalizumab recevait en ad on de ITFN. 

" La confirmation de la progression du handicap etait realisee a 24 semaines, ce qui est une mesure plus valide qu’a 12 semaines. 

** La duree de I'etude etait limitee a 48 semaines. 
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Traitement 


PROPORTION DE PATIENTS LIBRES D’ACTIVITE CLINIQUE ET RADIOLOGIQUE 


Clinique 


Radiologique 


Clinique et radiologique 



Placebo 

DMT 

Placebo 

DMT 

Placebo 

DMT 

Teriflunomide (TEMSO) 

43 

53 

24 

40 

14 

23 

Dimethyl fumarate (DEFINE) 

49 

69 

27 

45 

15 

28 

Fingolimod (FREEDOMS 1) 

42 

62 

21 

51 

13 

33 

Natalizumab (AFFIRM) 

39 

64 

14 

58 

7 

37 


IFN 

DMT 

IFN 

DMT 

IFN 

DMT 

Alemtuzumab (CARE-MSI) 

56 

74 

- 

- 

27 

39 

Alemtuzumab CARE-MSII 

41 

60 

- 

- 

14 

32 

Ocrelizumab (OPERA 1) 

- 

- 

- 

- 

29,2 

48 

Ocrelizumab (OPERA II) 

- 

- 

- 

- 

25,1 

47 


Tableau 3. DMT : disease-modifying therapies ou traitement de la sclerose en plaques ; IFN : interferon beta. 


ethylhydrogen fumarate (95 mg) est utilise en Alle- 
magne dans le traitement du psoriasis (Fumaderm) 
depuis 1994. Le traitement est debute a la dose de 120 mg 
matin et soir pendant une semaine et poursuivi a 240 mg 
2 fois par jour par voie orale. L’efficacite du dimethyl 
fumarate a ete evaluee, dans deux etudes contre placebo 
(DEFINE et CONFIRM) 5 ' 6 ) tableaux 1 a 3], Elies ont montre 
une efficacite sur la reduction du nombre de patients 
ayant une poussee et sur le taux annualise de poussees. 
Les resultats sur le taux de progression confirme du 
handicap etaient contradictoires. En revanche, dans les 
deux etudes, le dimethyl fumarate reduisait significa- 
tivement l’activite IRM de la maladie. 

Les effets indesirables les plus frequents sont les 
bouffees congestives (38-31 %), les douleurs abdomi- 
nales (21 %), les diarrhees (15-13 %), les nausees (13- 
11 %), les vomissements (6 %) et le prurit (10 %). Les 
douleurs abdominales peuvent etre intenses et respon- 
sables de l’arret du traitement. La prise du traitement 
pendant les repas les limite. L’aspirine ou les antihis- 
taminiques peuvent reduire les bouffees congestives. 
En presence d’effets secondaires genants il est possible 
de revenir a la posologie de 120 mg pendant 1 mois avant 
de repasser a 240 mg. Sur le plan biologique sont rap- 
portes des proteinuries (9 % ), une hypereosinophilie au 
cours des premiers mois de traitement, une reduction 
du nombre des lymphocytes de 30 % en moyenne. Trois 
cas de leucoencephalite multifocale progressive (LEMP) 
ont ete rapportes depuis la commercialisation du dime- 
thyl fumarate. Une lymphopenie prolongee inferieure 
a 500/mm 3 , presente chez 6 % des patients, necessite 
l’arret du dimethyl fumarate. Une surveillance trimes- 
trielle de l’hemogramme, de la creatininemie et de la 


proteinurie est recommandee. L’absence de donnees 
suffisantes sur l’effet potentiellement teratogene du 
dimethyl fumarate impose une contraception efficace 
et son arret pendant 3 mois avant d’envisager une gros- 
sesse. La declaration de grossesse sous traitement est 
indispensable. 

Traitements de seconde ligne 

Natalizumab et fingolimod sont indiques dans les SEP 
remittentes tres actives (tableau 4). 

Natalizumab (Tysabri) 

Le natalizumab est un anticorps monoclonal qui recon- 
nait l’a4 pi integrine (VLA-4), molecule d’adhesion pre- 
sente a la surface des lymphocytes et monocytes actives. 
En se fixant sur le VLA-4, le natalizumab empeche le 
lymphocyte de traverser la barriere hemato-encepha- 
lique. Son administration se fait sous la forme d’une 
perfusion intraveineuse mensuelle de 300 mg. Les etudes 
AFFIRM et SENTINEL ont montre une efficacite mar- 
quee sur les criteres d’efficacite clinique et IRM 7 8 (ta- 
bleaux 1 a 3). Des reactions d’hypersensibilite sont obser- 
vees chez 4 % des patients, le plus souvent au cours des 
premieres perfusions. La presence d'anticorps anti-na- 
talizumab, a l’origine d’une diminution de son efficacite, 
doit etre recherchee en cas de poussee. Leur persistance 
apres 6 semaines conduit a l’arret du natalizumab. Parmi 
les patients traites par natalizumab, 556 cas d’encepha- 
lopathie liee a l'infection par le virus JC sont rapportes 
avec une mortalite estimee a 24 % . Le risque de LEMP a 
ete stratifie en tenant compte de trois facteurs, la serolo- 
gie pour le virus JC, le temps d’exposition au natalizu- 
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Figure STRATEGIE THERAPEUTIQUE. SEP-RR : sclerose en plaques recurrente remittente. Severe : a) > 2 poussees invalidantes dans I’annee ET b) > 1 lesion 
prenant le gadolinium (Gd+) ou une augmentation du nombre de lesions T2 significative. Agressive : a) 2 poussees avec sequelles au cours des 12 derniers mois 
et > 1 lesion G+ sur une IRM < 3 mois OU b) une progression de 2 points de I’echelle d’incapacite physique EDSS au cours des 12 derniers mois et > 1 lesion 
G+ sur une IRM < 3 mois. 


mab et les antecedents de traitement immunosuppres- 
seur. Chez les patients dont la serologie pour le virus JC 
est positive, le risque devient tres important apres 2 ans 
de traitement, en particulier s’ils ont ete traites par des 
immunosuppresseurs, et est estime a 1/80 patients/ an. 
La surveillance chez les patients JC positif est rappro- 
chee, avec une IRM tous les 6 mois et des controles inter- 


mediaires tous les 3 mois pour certains. Chez les patients 
JC negatif, la serologie est controlee tous les 6 mois et 
une IRM annuelle est pratiquee. Un arret du traitement 
est envisage en cas de seroconversion. L’arret du natali- 
zumab est associe a une reprise de l’activite inflam- 
matoire pouvant conduire dans 9 a 19 % des cas a des 
poussees severes. »> 
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Fingolimod (Gilenya) 

Le fingolimod est un agoniste de quatre des cinq recep- 
teurs a la sphingosine 1-phosphate, dont le recepteur 
sphingosine-l-phosphate-1 (S1P1) present sur les lym- 
phocytes. Les recepteurs S1P1 permettent aux lympho- 
cytes actives de sortir des ganglions lymphatiques 
le long d'un gradient de sphingosine-l-phosphate. En 
induisant l’internalisation des recepteurs S1P1, le 
fingolimod capte les lymphocytes au sein des organes 
lymphoides secondaires. Son action n’est pas specifique 
et concerne aussi les recepteurs S1P2 et S1P3 presents 
sur l’endothelium vasculaire, les myocytes de l’atrium, 
les muscles lisses bronchiques et vasculaires. Le fin- 
golimod a permis d’obtenir une reduction du taux an- 
nualise de poussees versus placebo dans les etudes 
FREEDOMS I et II, 9 ' 10 et versus INF-p dans l’etude 
TRANSFORM 11 (tableaux 1 a 3). Le nombre de patients 
ayant une progression du handicap confirmee a 12 
et 24 semaines etait plus faible dans le bras traite 
par fingolimod dans FREEDOMS I. En revanche cette 
reduction n’etait pas observee dans FREEDOMS II. 
Une efficacite a ete observee sur les criteres IRM d’ac- 
tivite de la maladie. 

La fixation du fingolimod sur les recepteurs S1P2 
et S1P3 est a l’origine d’effets secondaires : 

- l’existence de bradyarythmie (frequence cardiaque 
< 45, bloc atrio-ventriculaire I et II, QT > 450 ms) au 
moment de l’introduction du traitement impose une 
surveillance par scope du rythme cardiaque pendant 

6 heures. L’oubli d’une prise pendant les deux premieres 
semaines de traitement necessite une reintroduction 
hospitaliere. II en va de meme pour un arret de plus de 

7 jours au cours des 3 e et 4 e semaines et de plus de 1 mo is 
au-dela. Enfin les traitements bradycardisants et anti- 
arythmiques sont contre-indiques car ils potentialisent 
l’effet bradycardisant du fingolimod ; 

- la survenue d’une hypertension arterielle (6 %) 
conduit a surveiller la pression arterielle plus 
regulierement ; 

- des oedemes maculaires peuvent survenir (0,5 %), le 
plus souvent au cours des trois premiers mois de 
traitement, ce qui necessite la realisation d’une tomo- 
graphie en coherence optique avant l’introduction et 
apres 3 mois. 

D’autres risques sont associes a l’immunodepres- 
sion induite par le produit : 

- des cas de melanome ont ete decrits pendant les etudes 


de phase III mais l’incidence de leur survenue ne semble 
pas augmenter ; en revanche le risque de cancer baso- 
cellulaire existe, imposant une consultation dermato- 
logique annuelle ; 

- des infections opportunistes ont ete rapportees 
apres la commercialisation du fingolimod (120000 pa- 
tients traites). II s’agit en particulier de 19 cas de LEMP 
(4 sont attribuables uniquement au fingolimod et 15 
en relais du natalizumab) et de 9 cas de meningite a 
cryptocoques ; 

- des infections plus frequentes par les mycobacteries 
et par les virus du groupe herpes dont des cas d’issue 
fatale d’encephalite a virus varicelle-zona (VZV). II est 
recommande avant de debuter le traitement de realiser 
une serologie du VZV et de vacciner les patients en cas 
de seronegativite. Le traitement ne pourra etre initie 
que 2 mois plus tard. 

Sur le plan biologique, il est necessaire de surveiller 
le bilan hepatique et l’hemogramme : 

- 8 % des patients ont une augmentation des enzymes 
hepatiques superieure a 3N et 1, 8 % superieure a 5N 
dans les essais de phase III. Ces anomalies sont rever- 
sibles en 2 mois apres l’arret du traitement ; 

- le mecanisme d’action induit une lymphopenie qui 
reflete la redistribution des lymphocytes circulant dans 
les organes lymphoides. Un nombre de lymphocytes 
inferieur a 200/mm 3 doit conduire a l’arret du traitement. 
Les registres de grossesse sous fingolimod ont observe 
differents types de malformations mais pour le moment 
il n’a pas ete identifie de risque specifique. L’absence de 
donnees suffisantes rend necessaire l’utilisation d’une 
contraception active et le respect d’une periode de 3 mois 
sans traitement avant d’envisager une grossesse. Le 
respect des consignes de surveillance definies par le plan 
de gestion des risques en fait un traitement de seconde 
ligne bien tolere et aux risques limites. 

Traitements a venir 

Alemtuzumab (Lemtrada) 

L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanise 
dirige contre la molecule CD52 exprimee sur les lym- 
phocytes T et B, les cellules natural killer, les monocytes 
et macrophages. Il induit une depletion prolongee 
des lymphocytes associee a une modification de leur 
repertoire. L’ Agence europeenne du medicament a au- 
torise sa commercialisation avec une indication large : 
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« patients adultes atteints d’une forme remittente-recur- 
rente de sclerose en plaques avecsigne d ’activite clinique 
ou radiologique ». Actuellement, il ne peut etre utilise 
en France que dans le cadre d'une autorisation excep- 
tionnelle d’importation pour des patients ayant une 
maladie agressive sans alternative therapeutique. Son 
efficacite a ete demontree dans les etudes C ARE-MSI et 
II versus l’interferon. 12 ’ 13 Les effets secondaires les plus 
frequents sont les reactions associees a un syndrome 
de relargage cytokinique observe chez 90 % des patients 
et l’apparition de pathologie auto-immune (purpura 
thrombopenique, pathologie thyro'idienne auto-im- 
mune, syndrome de Goodpasture). 

Ocrelizumab 

L’ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanise 
dirige contre le CD20. II a une action ciblee sur les lym- 
phocytes B CD20+ qu’il deplete. II diminue la production 
d’anticorps de cytokines pro-inflammatoires et limite 
l’activation des lymphocytes T et des macrophages. Les 
resultats des essais de phase III (OPERA I et II), presen- 
ts oralement, ont montre la superiorite de l’ocrelizu- 
mab sur l’interferon tant sur les criteres cliniques que 
sur les criteres IRM. De plus, l’ocrelizumab a montre 
une efficacite dans les formes d’emblee progressive, de 
SEP, compare a un placebo, en reduisant la progression 
du handicap. 

Quelle strategic therapeutique ? 

La strategic la plus courante est l’escalade therapeu- 
tique qui consiste a utiliser un traitement de fond de 
l re ligne puis, en cas d’echec, de passer a un traitement 
de 2 e ligne, tout en sachant qu’il est concevable de passer 
a un autre traitement de l re ligne dont le mode d’action 
est different (v. figure). 

Le choix d’un premier traitement depend de son 
efficacite, mais egalement de facteurs individuels. Une 
decision medicale partagee doit etre recherchee par un 
dialogue entre le patient et son medecin ahn de parve- 
nir a un consensus garant notamment d’une meilleure 
observance du traitement. II faut aussi tenir compte 
des particularites de chaque patient lors des modifica- 
tions therapeutiques, qu’il s’agisse de problemes de 
tolerance, d’effets indesirables, d’observance ou d’effi- 
cacite. La definition de l’echec therapeutique repose 
sur des criteres avant tout cliniques (poussee, progres- 
sion du handicap) accompagnes par des donnees d’ima- 
gerie (evolution de la charge lesionnelle, lesions 
rehaussees par le gadolinium, atrophie). Les defini- 
tions proposees de l’echec d’un traitement ne sont 
pas consensuelles et oublient souvent d’integrer l’an- 
teriorite de la maladie (frequence des poussees, recupe- 
ration des poussees, troubles cognitifs, presence 
d’anticorps neutralisants. . .) pourtant essentielle pour 
juger des benefices associes a un traitement. Aussi, 
pour le medecin, declarer un echec therapeutique est 


un defi. II est bien difficile lors du choix d’un second 
traitement de garantir une plus grande efficacite ou 
une meilleure tolerance surtout en l’absence de 
comparaison de l’efficacite des nouveaux traitements 
dont les modes d’action sont differents. Par experience 
nous savons que certains patients repondent a un trai- 
tement et pas a d’autres. 

Les changements de traitement peuvent aussi s’as- 
socier a une augmentation des risques, qu’il s’agisse 
d’une reprise de l’activite de la maladie si une periode 
de wash-out est necessaire ou de la survenue d’infec- 
tions opportunistes comme la LEMP ou de cancer, du 
fait de la succession des immunosuppresseurs. Ainsi 
les propositions faites d’obtenir un etat de NEDA (no 
evidence of disease activity, absence d’evidence d’acti- 
vite de la maladie, c’est-a-dire une absence de poussee, 
de progression et d’activite IRM), quoique louables, 
ne peuvent conduire qu’a des modifications therapeu- 
tiques repetees. L’etat de NEDA est rare (20 a 40 % des 
patients traites, quel que soit le traitement) et transi- 
toire (il se reduit de moitie entre la l re et la 2 C annee) et 
sa fin repose avant tout sur l’activite IRM dont on sait 
qu’elle est environ 10 fois plus importante que l’activite 
clinique en particulier en debut de maladie. Toutefois, 
obtenir un etat de NEDA pendant 2 ans est un facteur 
predictif d’un moindre risque de progression a moyen 
terme mais ne pas obtenir cet etat ne predit que dans 
50 % des cas une progression du handicap. Une autre 
strategie, a l’instar de ce qui est pratique dans le cancer, 
est l’induction par un traitement, generalement par 
un immunosuppresseur puissant (mitoxantrone, alem- 
tuzumab), suivie d’une maintenance un traitement 
immunomodulateur classique. Cette strategie est uti- 
lisee dans les formes agressives de SEP et n’a pas ete 
evaluee, du fait des effets indesirables des traitements 
utilises, dans les formes mo ins malignes. Une derniere 
strategie est l’association de traitements dont le mode 
d’action est different. La seule etude qui comparait 
l’association acetate de glatiramere et interferon versus 
acetate de glatiramere seul ou interferon seul n’a pas 
montre de superiorite de l’association. Le futur sera 
probablement une personnalisation du traitement repo- 
sant sur la pharmacogenomique et les biomarqueurs 
de reponse ou de non-reponse au traitement. 

CONCLUSION 

Les nouveaux traitements de fond recemment commer- 
cialises permettent d’envisager un meilleur controle 
de l’activite clinique et radiologique de la maladie du 
fait de leur plus grande efficacite (pour les traitements 
de 2 e ligne) et, pour les traitements de l re ligne, d’eviter 
les injections sous-cutanees ou intramusculaires. 
Ces traitements permettent parfois d’obtenir une 
remission clinique et radiologique qui le plus souvent 
s’arrete a l’interruption du traitement, soulignant 
la necessite de poursuivre les traitements pour une 
duree indeterminee. © 
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SCLEROSE EN PLAQUES 


RESUME NOUVEAUX MEDICAMENTS, 
INCIDENCE SUR LA STRATEGIE DE PRISE 
EN CHARGE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES 

Actuellement, 10 medicaments sent apprauves pour le traiementde la 
forme recurrente-remittente de la sclerose err plaques (SEP). Depuls 
2007, quatre nouveaux traitements unt ete apprauves et plusieurs serunt 
bientot commercialises, notamment de nouvelles formes galeniques 
auta-injectables d'interferonbeta-la pegyle et d'acetate de glatiramere. 
Bien que ces formes auto-injectables aient une efficacite moderee, il a 
ete montre qu’ils sont surs sur le long terme et capables de retarder la 
progression de I'invalidite et I’entree dans la phase progressive secondaire 
de la maladie. Certains de ces nouveaux traitements ont une efficacite 
similaire aux plus anciens ; d'autres sont plus efficaces, mais avec un 
risque devenements indesirables graves. Nous rapportons I’efficacite et 
les effets indesirables de ces nouveaux medicaments en reference a leur 


etude pivot. La strategic therapeutique actuelle est sequentielle : une 
premiere ligne de traitement est prescrite, puis en cas d'intolerance ou 
de lechec un autre traitement avec un mode d'action different ou de 
deuxieme ligne, est propose. D’autres strategies peuvent etre proposees 
en fonction de I evolution du patient, telle une induction par une immu- 
notherapie agressive suivie par un traitement d'entretien par un traitement 
de premiere ligne. Quelle que soit la strategic utilisee, le plus important 
est gue la decision soit partagee entre le patient et le neurologue ce qui 
garantit une meilleure observance aux traitements. 

SUMMARY NEW TREATMENTS AND STRATEGY 
IN MULTIPLE SCLEROSIS 

Currently, ten drugs are approved for the relapsing-remitting form of 
multiple sclerosis (MS). Since 2007 4 new disease-modifying therapies 
(DMT) have been approved and several DMT will soon be commercialized 


including new galenic forms of self-injectable DMTs (pegylated interferon 
beta la and glatiramer acetate). Although these self-injectable DMT have 
moderate efficacy they have proved to be safe on long term and able to 
delay disability progression and the entry in the secondary progressive 
phase of the disease. Some of the new DMT have similar efficacy to the 
first DMT, other are more efficient but carry the risk of serious adverse 
events. We report the efficacy and safety of these new drugs in reference 
to their pivotal study. The current therapeutic strategy is sequential: a first 
DMT is initiated, then in case of intolerance or failure an other DMT with 
a different mode of action or second line DMT is proposed. Others strate- 
gies may be proposed according to the patient’s evolution such as an 
induction by an aggressive immunotherapy followed by a maintenance 
with a first line DMT. Whatever the strategy used the most important goal 
is to reach a shared decison between the patient and his or her neurolo- 
gist which guarantee the best adherence to DMTs. 
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» La sclerose en plaques est une maladie 
auto-immune impliquant les lymphocytes T 
et B, d’origine multifactorielle 
(facteurs genetiques, environnementaux, 
micro-environnementaux. . .). 

» En France la prevalence de la sclerose 
en plaques serait de 151 cas/100 000 
habitants. La maladie touche plus de femmes 
que d’hommes et ce ratio augmente. 

» Le diagnostic repose, devant une histoire 
clinique evocatrice et apres avoir ecarte 
d'eventuels diagnostics differentiels, sur 
la mise en evidence d’une dissemination 
temporo-spatiale. Les criteres de McDonald 
revus en 2010 sont utilises. 

» Les criteres d evolutivite distinguent les 


formes evoluant par poussees et les formes 
devolution progressive. Chacune 
de ces formes peut etre active ou non 
(activite clinique et/ou radiologique). 

» Les criteres pronostiques les plus fortement 
predicts dune progression du handicap 
a long terme sont la frequence des 
poussees les deux premieres annees 
et la charge lesionnelle T2 initiale. 

» Pour les formes remittentes, les traitements 
dits de premiere ligne sont les 
immunomodulateurs administres par voie 
injectable : interferons et acetate de 
glatiramere et deux medicaments recents, 
administres par voie orale : le teriflunomide 
et le dimethyl fumarate. 


» Les traitements dits de seconde ligne 
sont indiques dans formes tres actives : 
mitoxantrone, natalizumah et fingolimod. 

• La balance benefice-risque du traitement 
et I’existence dun desir de grossesse 
sont a integrer a la decision therapeutique. 

» Les troubles cognitifs font partie du tableau 
clinique des le debut de la maladie, 
a reconnaitre et a prendre en compte. 

» La prise en charge de la maladie et 
du handicap qui I'accompagne est 
multidisciplinaire. Le medecin traitant 
joue un role d interlocuteur de premier 
recours tout au long de la maladie, et de 
coordonnateur des differents intervenants. 
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